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Nanotecnologia

J. David Alvarez Villarraga*, Pablo Arbelaez Echeverri*, Juan Carlos Acevedo Gonzalez**, Oscar Feo Lee***

Con el advenimiento de nuevas tecnologias y el
acelerado avance de los procesos tecnolégicos y cien-
tificos, se ha entrado a una nueva era de la historia
considerada como la era nanotecnoldgica. El desafo-
rado interés del ser humano por desarrollar elemen-
tos cada vez mas efectivos, especificos, y menos
deletéreos en las actividades de la vida diaria ha ge-
nerado que surja este nuevo elemento tecnolégico.
Se propone que este nuevo tipo de tecnologia permi-
ta al ser humano reconstruir y fabricar su mundo
molécula por molécula, adecuar y entender los mas
infimos procesos de la infinita complejidad de los se-
res humanos y sus interacciones con su medio de
manera mucho mas clara.

Las nuevas escalas y los nuevos materiales permi-
ten mayor flexibilidad, durabilidad, fuerza y una gran
cantidad de ventajas fisicas asociadas, que han faci-
litado un sinndmero de investigaciones en el campo
médico en diferentes &reas tales como el tratamiento
de patologias diversas, incluyendo la deteccion de
tumores, desarrollo de nuevos blancos terapéuticos,
como elemento prondstico y de monitoreo de diver-
sas terapias entre muchos otras. En esta revision pre-
tendemos dar un enfoque global de este arrollador y
envolvente tema de la nanotecnologia, iniciando por
explicar en qué consiste y cémo funciona este nuevo
concepto; en una segunda parte se consideran sus
potenciales aplicaciones en el campo de las
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neurociencias y se valora el impacto de estas nuevas
tecnologias en las mismas.

1. ¢Qué es la nanotecnologia?

Una definicién formal de nanotecnologia fue pro-
porcionada en 1999 y reportada por la Agencia de
trabajo en nanociencia, ingenieria y tecnologia en
donde la definieron como: “nanotecnologia concier-
ne a los materiales y sistemas cuyas estructuras y com-
ponentes exhiben nuevas propiedades fisicas, quimicas
y propiedades bioldgicas, producto de su tamafio a
nanoescala™. El significado de NANO corresponde
a una dimension que equivale a 10 elevado a la -9
metros, lo que es equivalente a decir que un milime-
tro contiene 1.000.000 de nandmetros; pero este
concepto es sélo un punto en la escala de medidas,
por lo cual Charles Markus, de la Universidad de
Harvard, definié unos rangos en tamafio que com-
prenden desde 1 a 100 nm, que postulé con el nom-
bre de la mesoescala nanotecnoldgica, en donde los
elementos y componentes que fluctuaran dentro de
este rango serian conocidos como elementos
nanotecnoldgicos.

Para comprender la magnitud de este concepto
basta con conocer que el tamafio de un pelo es de
aproximadamente 150.000 nm y que esta es una de
las estructuras de menor tamafio que el ojo humano
es capaz de percibir (Figura 1).

Cuando se manipula la materia en el rango de la
mesoescala ella demuestra fenébmenos y propieda-
des fisicas totalmente nuevos y asombrosos que en
las escalas convencionales serian inimaginables; a esta
escala la rigen las leyes fisicas y mecanicas cuanticas,
que en términos generales podrian terminar rigiendo
las leyes fisicas y mecanicas de la materia a
macroescala; es decir este tipo de tecnologia permite
conocer el intrincado mundo molecular y emitir nue-
vos conceptos y leyes aln no descritas, que podrian
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Figura 1. Tamafio relativo de objetos pequefios: (A) Cucaracha.
(B) Pelo humano. (C) Grano de polen. (D) Eritrocitos. (E) Agregado
de paladio. (F) Nanocristal de cobalto. (G) Molécula de aspirina?.

moadificar la realidad y la percepcion de la materia
existente actualmente.

1.1. ¢Nanotecnologia: concepto nuevo?

Los diferentes profesionales en distintas areas y
en especial en el campo médico tienen un gran des-
conocimiento acerca de este concepto, desconocen
la antigliedad del mismo y sus potenciales aplicacio-
nes. Es objeto de esta revision dar a conocer y enten-
der este concepto de manera facil y concisa.

La nanotecnologia no es un concepto nuevo, de
hecho el primer hombre en hablar y proponer este
concepto fue el premio Nobel Richard Feynman quien,
en diciembre 29 de 1959, hablé por primera vez de
la creacion de estructuras tan pequefias que permi-
tiesen reconstruir la materia desde su inicio mismo,
promoviendo asi un movimiento revolucionario que
muchos otros siguieron investigando de manera ace-
lerada; es asi como en 1968 Alfred Y. Cho and John
Arthur en los laboratorios Bell inventan una técnica
molecular conocida como epitaxia que permitia de-
positar en una superficie una capa fina de atomos.
En 1981, Binnig y Rohrer desarrollan una técnica de
escaneo microscépico que permitiese ver la imagen
individual de atomos. En 1985, Robert E Curl Jr.,
Harold W. Kroto y Richard E. Smalley crean una es-
tructura conocida como las “buckyballs” que eran
estructuras de solamente un nandémetro de diametro
en forma de balén de futbol. En 1986, Arthur
Ashkinand y los laboratorios de AT&T y Bell desarro-
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llaron una técnica que se conoce como pinzas 6pti-
cas ‘optical tweezers’, que es una técnica que permi-
te manipular simples moléculas biolégicas de
tamafios nanomeétricos (Figura 2).

A

Figura 2. Manipulacién molecular. (A) Esferas de poliestireno atra-
padas y posicionadas voluntariamente por técnica de pinzas opti-
cas. (B) (a) Fina escultura a tamafio manométrico de tan solo 100
nm. (B) (b) Turbina creada y atrapada con pinzas 6pticas. (B) (c) Giro
de turbina suspendida en agua producto de accién de las pinzas
Opticas®.

En el 2002 Morita y Sugawara de la Universidad
de Osaka en Japon usan un microscopio de fuerza
atoémica para extraer un atomo unico de silice de una
superficie y reposicionarlo con excelente precisién en
otra posicion, estableciendo asi una nueva forma de
manipulacién de materia a escala nanométrica. Po-
driamos seguir diciendo mdultiples avances y nuevas
técnicas cada vez mas asombrosas, pero basando-
nos en el objetivo principal de este articulo nos cen-
traremos en avances en medicina.

1.2 Estructuras y componentes esenciales en
nanotecnologia

1.2.1 Nanoparticulas. Hace referencia a parti-
culas con un diametro entre 1 y 100 nm (Figura 3).
Existen diferentes subtipos de estas particulas como
las nanoparticulas poliméricas que consisten en es-
tructuras de polimeros biodegradables que pueden
cargar medicamentos o particulas en su interior
(Figura 4). Dependiendo del método de preparacion
las nanoparticulas pueden ser nanoesferas o nanocap-
sulas. Las nanoparticulas poliméricas representan un
elemento efectivo para el transporte y entrega en blan-
cos terapéuticos especificos de diferentes elementos
como lo son medicamentos, frente a las vias clasicas
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Figura 3. Imagenes de nanoparticulas. (A) Nanoparticulas de in-
dio. (B) Microfotografia de multiples nanoparticulas cargadas con
DNA. (C) Nanoparticula individual“.

de administracion como lo son la via oral e intrave-
nosa, y basicamente esta ventaja esta dada por dos
elementos fundamentales:

1. Su pequefio tamafio permite una penetracion
directa en redes capilares.

2. Mayor acumulacién del elemento en los sitios
blancos debido a su recubrimiento polimérico.

Esta caracteristica es importante ya que particu-
larmente en el SNC el paso de distintos medicamen-
tos se ve limitado por la barrera hematoencefalica;
por ejemplo la administracidn de agentes quimiotera-
péuticos para lesiones malignas en el SNC, que ne-
cesitaban de mayores dosis sistémicas para alcanzar
una dosis efectiva en el tumor, con el incremento de
los efectos adversos.

1.2.2 Micelios poliméricos. Basicamente son
estructuras nanoméricas formadas por agregados de
polimeros cuyo centro es hidrofébico y se encuentra
rodeado por un manto hidrofilico. El centro de esta
estructura constituye el punto de unién de sustancias
hidrofébicas que normalmente serian insolubles en
agua como medicamentos u otros elementos que

Vol. 4 Namero 1 - 2009

pueden ser cargados en su centro. Su caracter
anfipatico permite que por parte de la porcion
hidrofilica los medicamentos cargados en ellas
recirculen y duren mas, ya que minimizan la elimi-
nacioén por el sistema reticuloendotelial, ademas las
zonas tumorales al poseer un alto grado de vascu-
larizacién, facilitan que estos elementos que poseen
una propiedad innata de liposolubilidad traspasen
mayor cantidad y mas facilmente en este blanco
terapéutico.

Una ventaja adicional, valorada ultimamente, es
la adicién de ligandos en la superficie del micelio,
generando ademas especificidad hacia diferentes
blancos. Una preparacion reciente en medicamentos
es la unién de medicamentos insolubles en agua co-
mo el tamoxifeno, localizandose en el centro hidrofo-
bo, y la colocacion de ligandos como anticuerpos
conjugados antitumor, lo que ha demostrado fun-
cionar efectivamente en tumores de ratones con alta
efectividad (Figura 5). Se esta utilizando esta misma
propuesta para otros agentes quimioterapéuticos
como doxorubicina y cisplatino.

1.2.3 Liposomas. Son estructuras en escala
nanomeérica producidas por hidrataciéon de
fosfolipidos. Esta hidratacién permite la creacién de
una cavidad en su interior en donde se localizan los
medicamentos o elementos a transportar, que en
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Figura 4. Dibujo esqueméatico de nanoparticulas poliméricas di-
sefiadas como sistema de administracion de medicamentos. (A)
Nanoesferas y nanocépsulas con carga de medicamentos en su
interior. (B) Micelios. (C) Liposoma con medicamentos y anticuerpo
de basqueda en su superficie. (D) Dendrimeros®.
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Figura 5. Imagen Multimodal (Fluoresencia magnética e infrarroja).
Se usa una nanoparticula intraoperativa. El ratén tiene un Glioma que
por ingenieria expresa un marcador especifico. La nanoparticula se
distribuye de manera exacta en la localizacién y presencia del tumor®.

comparacion con otras nanoparticulas permite car-
gar diversas moléculas, y en mayores cantidades. Este
sistema ya tiene varios afios en utilizacién; ejemplo
de esto es el Doxil (liposoma cargado de doxorubicina)
0 ambisome, que es la anfotericina liposomal.

1.2.4 Dendrimeros. Estructura similar a los
micelios pero a diferencia de estos, estas tienen una
capacidad de carga mayor y sus unidades de trans-
porte no se encuentran en su centro sino embebidas
en cada una de las ramificaciones, lo cual multiplica
exponencialmente su capacidad de carga. Dada esta
caracteristica no solo se ha explorado su campo de
uso en oncologia sino que ademas se potencia como
elemento de transporte de medio de contraste y otros
elementos.

1.2.5 Nanotubos. Con el descubrimiento en
1991 de este tipo de estructuras nanotecnolégicas se
multiplicé exponencialmente el campo de utilidades
de este nuevo tipo de tecnologia. Los nanotubos con-
sisten en la unién de atomos de carbono dispuestos
de forma regular y simétrica, que constituyen macro-
moléculas (Figura 6). La manipulacién de estos ato-
mos y su configuracion permite que este elemento
simple genere la creacidon de estructuras de mayor
dureza y flexibilidad en comparacion con los materia-
les conocidos actualmente. Es asi como un nanotubo
puede tener mayor dureza y resistencia que un dia-
mante a pesar de tener la misma composicion quimica.

Utilidades de los nanotubos

Nanopinzas. La union de dos nanotubos que se
someten a cambios de voltaje genera modificaciéon
estructural que segun su disposicién dan movimientos
de apertura o cierre, dando opcién de modificar parti-
culas a nanoescala con estas pinzas (Figuras 7 y 8).
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Figura 6. Imagenes de Nanotubos. Representan la construccion
de bloques basados en carbén. (A) Nanotubo. (B) Disposicion en
Zigzag. (C) Enmallado. (D) Estructura Helicoidal de 1.3 nm vista por
microscopia electronica. (E) Imagen de un arreglo de nanotubos en
forma de bosque creciente’, de Firsthano.com

Figura 7. Imagen de una Nanopinza por microscopia electronica.
Notese que en el extremo distal de la nanopinza hay dos nanotubos,
estos al ser sometidos a cambios de voltaje abren o cierran dando el
efecto pinza®.

Nanoestructuras. Dadas las caracteristicas fisicas
generadas por los nanotubos, se desarrollan mate-
riales como mallas y materiales quirdrgicos de alta
durabilidad.

1.2.6 Quantum Dots. Son cristales fluorescentes
a nanoescala compuestos por unos cientos de ato-
mos. Los electrones contenidos en los Qdots cuando
son excitados producen luz.
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Figura 8. Imagenes de microscopia electrénica. Imagen (Supe-
rior) de nanopinza que manipula una nanoparticula de poliestireno.
Imagen (Inferior) de realizacién de nudos con una nanopinza al
manipular un filamento®.

Esta caracteristica los hace especialmente Utiles
como un marcador biolégico (Figura 9).

Una vez entendidos los conceptos fundamentales
de la nanotecnologia, y los diferentes elementos que
la componen, es mas facil aproximarnos al sinnime-
ro de posibles utilidades que tiene en el campo de las
neurociencias.

Figura 9. Marcacion de Her 2 con Qdots en células cancerosas.
(A) Verde Her 2 marcado con Qdots, contenido en el nacleo (azul).
(B) Control con Qdots®.
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2. Aplicaciones de la nanotecnologia en la
medicina

En junio del 2000, el Instituto Nacional de Salud
(NIH por sus siglas en inglés) realizé el tercer encuen-
tro de Bioingenieria, el cual se llamo “Nanociencia y
Nanotecnologia: Dando forma a la investigacion
biomédica”1°. El objetivo fundamental del simposio era
desarrollar un mejor entendimiento de la nanotec-
nologia y de sus aplicaciones en biologia y medicina.
Para esto los investigadores se centraron en ocho areas
de la nanociencia y tecnologia que fueran de gran
importancia para la biomedicina:

1. La sintesis y uso de nanoestructuras.

2. Aplicaciones de nanotecnologia a los trata-
mientos convencionales.

Nanoestructuras biomiméticas.
Nanoestructuras bioldgicas.

Relacidn electrénica/bioldgica.

o g b~ w

Dispositivos para deteccion temprana de en-
fermedades.

7. Nanoherramientas para el estudio de molécu-
las Unicas.

8. Nanotecnologia e ingenieria de tejidos.

Desde entonces la investigacion en este campo ha
aumentado tanto que en el 2002 el NIH anuncié un
programa de cuatro afios para la aplicacion de
nanociencia y nanotecnologia en medicina, el cual
actualmente cuenta con mas de 30 grupos de inves-
tigacién en nanociencia a escala mundial.

El NIH entra a definir Nanomedicina como la in-
tervenciéon médica altamente especifica a escala
molecular para diagnosticar y curar enfermedades o
reparar tejidos dafiados.

2.1 Progresos recientes en aplicaciones a la medicina

Dia a dia se van abriendo nuevos campos de apli-
cacion para la nanotecnologia en la medicina; es asi
como, por ejemplo, nanoparticulas como los quantum
dots han mejorado la investigacién sobre interacciones
moleculares? y sobre imagenes diagndsticas; vehi-
culos a nanoescala para trasporte de medicamen-
tos, incluyendo dendrimeros, liposomas y nanoesferas
tienen el potencial de llevar drogas antineoplasicas a
los sitios de los tumores?15,
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En latabla 1 se muestran diferentes nanoparticulas
con sus posibles aplicaciones en la medicina.

La ruta de administracién para las nanoparticulas
ya no s6lo es por via intravenosa, ya se han logrado
aplicar por via subcutanea, inhalatoria, sublingual y
oral.

Variables como la polaridad, el pH, el tamafio, la
hidrofobicidad, los ligandos, la fuerza tensil y la bioab-
sorcién pueden ser modificadas basados en el tiempo
y lugar del cuerpo en el que deseamos que la nano-
particula actle.

La primera aparicion de la nanotecnologia fue en
el campo de imagenes diagnésticas y en el del diag-
naéstico clinico. Por ejemplo, la FDA ya autoriz6 el uso
de nanoparticulas para mejorar la sensibilidad y es-
pecificidad para la RNM"-La incorporacion de NEMS
(sistemas nanoelectromecanicos) y sondas biomo-
leculares para pruebas diagnésticas permite menor
cantidad de muestra para la toma de examenes del
paciente y son mas efectivos para la deteccion de
enfermedades?®.

Entre otros nanodispositivos, las nanopinzas, por
ejemplo, pueden ser usadas para manipular molé-
culas como el ADN y filamentos de actina®®. Las nano-

Tabla 1. Ejemplos de nanoparticulas

81

agujas, por otra parte, pueden usarse para llevar
moléculas dentro de células?’, y otras nanopinzas a
mayor escala podrian usarse para toma de muestras
transcutaneas o depodsito de medicamentos en zo-
nas especificas del cuerpo?:.

Los laser de femtosegundos pueden disecar
cromosomas humanos o hacer ablacion de blancos
intracelulares como organelos dafiados, el citoes-
gueleto o un blanco especifico del genoma.

De estos ejemplos se desprende que el campo de
aplicacion en medicina de la nanotecnologia es muy
variado y virtualmente infinito.

En la tabla 2 se muestran las aplicaciones actua-
les de nanodispositivos en el campo de la medicina.
Desde manipulacién intracelular, pasando por la apli-
cacion de moléculas intracelulares e intranucleares
sin dafiar la célula, nano cirugia de célula Unica has-
ta monitoreo de procesos bioldgicos in vivo.

Barrera hematoencefalica

Uno de los mayores obstaculos que se han tenido
para las terapias psiquiatricas y neuroldgicas ha sido
la barrera hematoencefélica; sin embargo, la nano-
tecnologia y sus aplicaciones podrian terminar con

Nanoparticula Descripcion

Aplicacion

Oxido de hierro i
monocristales.

Superparamegnéticas y de

Agentes de medios de contraste para
tumores en SNC, inflamacion,
transporte de medicamentos.

Dendrimeros )
moléculas blanco.

Nanoparticulas conjugadas con

Entrega de medicamentos a blancos.

Particulas con centro hidrofébico y

nanomeétrico.

Micelios S s Entrega de medicamentos a blancos.
superficie hidrofilica.

Liposomas Vesiculas compuestas por fosfolipidos. | Transporte de medicamentos y genes.
Matriz polimérica de tamafio Transporte de medicamentos,

Nanoesferas

guelacién, agente de contraste.

Nanocapsulas

Envoltura nanométrica recubriendo
centro vacio.

Transporte de medicamentos.

“Bucky balls”

Molécula de 60 carbonos organizada
esféricamente.

Neuroproteccion.

Quantum dots

Particulas capaces de contener una
pequefia cantidad de electrones.

Ensayos biomoleculares. microscopia
fluoresente.

Nanotubos

Particulas de carbdn dispuestas en
forma de tubo.

Biomateriales: mallas, nanopinzas,
chips, etc.

Modificado de Referencia 16. Elder J: Neurosurgery In The Realm Of 10-9, Part 1: Stardust And Nanotechnology in neuroscience

neurosurgery 2008; 62: 1-20.
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Tabla 2. Ejemplos de aplicaciones actuales de nanodispositivos?®.
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Nanodispositivos Descripcion

Aplicacion

Nanopinzas .
como pinzas.

Nanotubos de carbon configurado

Cirugia intracelular, manipulacion
molecular.

Nanoagujas

Aguja a nanoescala unida a un
microscopio de fuerza atémica.

Inyeccidén de moléculas intracelular o
intranuclear sin dafio celular.

Laser de femtosegundos

Laser de pulsos ultracortos.

Ablacién selectiva 0 manipulacion de
blancos genéticos.

Nanobasculas
nano.

Basculas y resonadores de tamafio

Traduce un evento biomecanico en una
sefal electromecanica.

Deteccién de genes y expresion de

Biosensores para muestras pequefias,

Nanoensayos . . .

proteinas. diagnasticos.

Circuitos eléctricos semiconductores de | Microchips, microprocesadores, deteccion
Nanocables . .

carbon a biomolecular.

Conglomerados de &tomos de carbono | Microchips, microprocesadores, deteccion
Nanotubos .

gue forman tubos. biomolecular.
Nanosondas, Sondas con sensores bioldgicos para

nanobiosensores moléculas.

Monitoreo de procesos bioldgicos in vivo.

este problema. Las nanoparticulas, que son de los
primeros inventos de la nanotecnologia en entrar a
la practica clinica, pueden ser usadas como agentes
para el trasporte de medicamentos que previamente
no cruzaban la barrera hematoencefélica. Al mismo
tiempo se estan desarrollando modelos de cultivo
celular de barrera hematoencefalica que dan luces a
los investigadores sobre como disefiar nuevos méto-
dos para transportar agentes tanto diagnésticos como
terapéuticos a lesiones intracraneales.

2.2 Deteccion biomolecular

Existen muchas ventajas para usar nanoestructuras
como agentes para la deteccion bioldgica. Muchos
ensayos realizados basandose en nanomateriales han
mostrado una mayor sensibilidad y especificidad, asi
como selectividad y practicidad cuando se comparan
con otros métodos de biodiagndstico convenciona-
les. Las caracteristicas que hacen que los nanoma-
teriales sean escogidos sobre otros, son principalmente
su pequefio tamafio (entre 1 y 100 nm), sus propie-
dades quimicas y fisicas que son consecuencia de su
tamafio, su composicidn, su forma, sus propiedades
de unién a los blancos y su significativa estabilidad
estructural.

Actualmente los protocolos para la sintesis y fa-
bricacién de nanomateriales se basan en técnicas
cuidadosamente detalladas para garantizar su for-

ma, tamafio y composicion, de manera que se pue-
da tener control absoluto sobre sus propiedades; de
hecho, la habilidad de rastrear las caracteristicas fisi-
cas de los nanomateriales es el fundamento para su
funcién en la biodeteccion y diagnostico médico.

Por ejemplo, secuencias de ADN que son Unicas
para cada organismo o patdgeno proveen blancos
para la identificacion y el diagnéstico de varias enfer-
medades. Con la llegada de la secuenciacion de ADN
por PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) aho-
ra se pueden diagnosticar muchas enfermedades; sin
embargo, estas técnicas tienen muchas desventajas
como son su costo, complejidad, necesidad de tiem-
po para su realizacion y falta de disponibilidad en
muchos sitios. También ahora existen métodos para
el diagnostico de enfermedades especificas y algu-
nos tipos de canceres, midiendo concentraciones de
ciertas proteinas; sin embargo, los sistemas actuales
solo identifican anormalidades cuando los niveles de
estas proteinas han excedido un umbral muy alto, y
generalmente la enfermedad de base esta significa-
tivamente avanzada. Por esta razon es que se necesi-
tan métodos mas sensibles para permitir la deteccién
temprana de una enfermedad y asimismo iniciar un
tratamiento temprano.

2.2.1 Deteccion de ADN usando nanopar-
ticulas. Se basa en un sistema altamente sensible
basado en chips, que se ha denominado ensayo
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escanomeétrico; estd compuesto de un oligonucleétido
modificado, una nanoparticula de oro como sonda y
el ADN blanco; fue desarrollado por Mirkin et al?2.
De esta forma se demostré la deteccién del gen
MTHFR de tan solo 20 microgramos de ADN huma-
no, también se detectd el gen mecA del estafilococo
meticilino-resistente (mecA es el gen que le confiere
la resistencia a la meticilina). Por lo tanto esta habili-
dad de detectar ADN gendémico tanto humano como
de agentes infecciosos sin la necesidad de amplifica-
cién por PCR, le confiere una ventaja para la realiza-
cion de diagndsticos en el campo clinico.

En la tabla 3 se demuestran diferentes nanopar-
ticulas que tienen la capacidad de deteccién de ADN
y que servirian como potenciales métodos diagndsti-
cos en el campo clinico.

2.2.2 Detecciéon de proteinas usando
nanoparticulas. Las técnicas de deteccion de pro-
teinas usando nanoparticulas se basan tipicamente
en la capacidad de unién del complejo nanoparticula-
anticuerpo a la proteina de interés.

En un ensayo disefiado para detectar el antigeno
prostatico especifico (PSA), la proteina se detect6 en
concentraciones seis veces menores que las que se
pueden detectar actualmente con las técnicas con-
vencionales (ELISA)%. Con este mismo método, pro-
teinas que marcan enfermedades como canceres de
préstata, seno, enfermedad de Alzheimer y VIH po-
drian ser detectadas en niveles actualmente
inalcanzables.
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2.3 Nanotecnologia en imagenes médicas

2.3.1 Los Quantum Dots (qdots). Son un dife-
rente tipo de nanoparticulas que son capaces de con-
tener un pequefio nimero de electrones. Tienen una
caracteristica particular y es que emiten luz en una va-
riedad de amplitudes de onda especificas (Figura 9)
por la excitacion de los electrones. El tamafio del gdot
determina la amplitud de onda y por lo tanto el color
de su luz emitida, por lo que es posible utilizar muchos
quantum dots diferentes al mismo tiempo. Tienen una
gran cantidad de potenciales aplicaciones, incluyendo
la deteccion de biomoléculas especificas (Figura 10),
pueden revelar nueva informacién sobre la anatomia
y fisiologia celular, entre otros.

2.3.2 Nanoparticulas magnéticas. Se han
usado para detector ADN, proteina, enzimas y virus;
sin embargo, se han vuelto muy importantes como
medios de contraste en RNM. Las nanoparticulas de
oxido de hierro superparamagnéticas (SPIOs por sus
siglas en inglés) se magnetizan cuando se colocan en
un campo magnético. Existen formas comerciales de
estas como lo son Lumirem, Endorem y Combidex
entre otras. Recientemente se han descubierto formas
que exhiben linfotropismo, lo cual se ha comenzado
a usar para detectar metastasis linfaticas clinicamente
ocultas en pacientes con cancer de prostata; sin em-
bargo, por este mismo mecanismo lo podrian hacer
para muchos otros tumores. Esto es importante por-
que detectarian metastasis que en el momento no
son detectables con otros métodos como RNM con-

Tabla 3. Aplicaciones de la nanotecnologia en el diagnéstico médico®®.

Derivado nanotecnoldgico Funcion

Caracteristicas

Nanopoarticulas de oro Deteccion de ADN.

Test rapido con lectura Optica simple.

Nanopatrticulas de silice Deteccién de ADN.

Analisis del ADN tipo “sandwich”.

Ensayos escanomeétricos

Deteccion de ADN.
usando sondas de oro

Aumenta 100 veces la sensibilidad sobre
ensayos convencionales

Nanoenvolturas de oro

Deteccion de ADN y proteinas.

Anticuerpos conjugados a la superficie.

Nanotubos y nanocables

Deteccién de ADN y proteinas.

Se funcionalizan uniéndose a
anticuerpos apropiados.

Nanobdasculas

Deteccién de genes, ARN,
proteinas, bacterias, virus.

Sensores de masa altamente sensitivos,
pueden funcionar con moléculas
biologicas.

Nanoarreglos

Deteccion de ADN y proteinas.

Potencial enorme de deteccién multiple
de moléculas.

Nanofluidos

Deteccion de ADN, clasificacion
celular, perfil genético.

Desarrollo de chips para deteccién
molecular.
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Figura 10. En esta imagen se muestran gdots emitiendo luz en
diversas amplitudes de onda. A: Muestra receptores neuronales de
glicina localizados por qdots conjugados con anticuerpos contra
estos receptores, asociado a qdots marcados para mostrar
microtubulos. En B Qdots marcados para mostrar microtibulos en
una neurona'®. En C se observan multiples gdots marcando varias
moléculas intracelulares simultaneamente!?.

trastado, TAC, o PET. Estudios clinicos en este respec-
to han mostrado que los SPIOs s6lo se acumulan en
ganglios que no tienen tumor; por lo tanto, areas en
ganglios linfaticos que estén reemplazadas por tu-
mor metastasico no acumularan SPIOs por lo que
estos ganglios se veran como ganglios que no capta-
ron el contraste, con lo que segun el estudio se au-
menta la sensibilidad de la RNM de 4 a 100% y la
especificidad hasta el 95.7% (Figuras 11 y 12)%.

En el momento se estan investigando estos mar-
cadores de enfermedad metastasica en gran varie-
dad de cénceres incluyendo de seno, renal, vejiga,
uterino, rectal, pulmén, cerebro y cuello?6-2*-

Ademas de ser usados como biosensores y mar-
cadores de cancer, se estan usando como agentes
imagenoldgicos para detectar enfermedad
aterosclerética carotidea en pacientes sintomaticos®°,
como marcadores de inflamacion y angiogénesis3.

De interés particular para esta monografia es el
uso de nanoparticulas magnéticas para las image-
nes y marcacion de neoplasias intracraneales®?33,
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Figura 11. Esta imagen muestra el mecanismo de accién de las
SPIOs linfotrépicas. Muestra cdmo son inyectadas de forma
intravenosa, su extravasacion, el posterior transporte a los vasos
linfaticos, y dentro de los ganglios linfaticos son internalizados por
los macréfagos, para ser detectados por la RNM.25.

Un estudio muy interesante investigd el uso de
estas particulas como agentes imaginolégicos de for-
ma intraoperatoria y postoperatoria; en este estudio,
células gliales malignas fueron estéreo-tacicamente
implantadas en los ganglios basales de ratones; dos
semanas después, se inyectaban las nanoparticulas
magnéticas de forma IV y se tomaba una RNM en la
que se demostraba un gran tumor intracraneal. Des-
pués de la craneotomia se intentaba una reseccion
intencionalmente parcial del tumor y se tomaban RNM
postoperatorias que revelaban tumor residual. Como
comparacion, después de la administracion del
gadolinio como contraste, habia una gran captacién
de la que no se podia diferenciar cual era por tumor
y cudl derivada de la manipulacion en cirugia.

Es posible, entonces, que el uso de este tipo de
particulas sea util como contraste intraoperatorio
como una forma de detectar tumor residual, sin imé&-
genes superpuestas, confusas o zonas de realce con
contraste producidas quirargicamente que son pro-
blematicas con el uso de medios de contraste
paramagnéticos convencionales (Figura 13).

Otro estudio se realizé usando una nanoparticula
multimodal que servia como medio de contraste para
RNM y como sonda O6ptica intraoperatoria. En este
estudio usaron una nanoparticula magnética unida
a un marcador fluorescente (Cy5.5). En el modelo
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Figura 12. En esta imagen se muestran metéstasis clinicamente ocul-
tas mediante SPIOs. En el panel A se muestra la reconstruccion en tres
dimensiones de la prostata, los vasos iliacos y ganglios metastasicos
(rojos) y normales (verdes). Hay un nédulo maligno (flecha delgada)
junto a un nédulo normal (flecha gruesa). En el panel B se muestra RNM
convencional evidenciando que la sefial de los nédulos es idéntica y son
del mismo tamafio. En el panel C, se muestran los SPIOs demostrando
captacion en los ganglios metastasicos. En el panel D se muestra una
marcacién con nanoparticulas fusionada con una imagen de TAC mos-
trando la distribucion espacial de metastasis en un paciente con Ca de
préstata y en el panel E se muestran metéstasis ganglionares solitarias
(rojo) junto a ganglios normales (verde)®.
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Figura 13. En esta imagen se muestran las nanoparticulas como
agentes imaginologicos intraoperatorios, en el panel A se mues-
tra el realce 16 horas después de la administracion de la
nanoparticulas en RNM secuencia T1; en el panel B se muestra
el control después de la reseccion intencionalmente parcial con
cambios postoperatorios, y en el panel C, se evidencia realce
después de la administracion de gadolino que hubiera sido in-
distinguible para realzar el tumor residual®*.

experimental se alteraban genéticamente células
de gliosarcoma de rata para que expresaran una
proteina verde fluorescente (GFP) y eran inyecta-
das intracranealmente en las ratas. Después de un
tiempo de crecimiento del tumor, las ratas eran in-
yectadas con las nanoparticulas marcadas y se les
tomaba RNM que demostraban claramente la pre-
sencia del tumor intracraneal. Se les realizaba des-
pués craneotomia y se retiraba el tejido sobre el
tumor, en ese momento se realizaban imagenes
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Figura 14. Imagenes de RNM de neoplasias intracranealas con
USPIO (nanoparticulas ultrapequefias superparamagnéticas de 6xido
de hierro). En el panel A se demuestra una lesion pequefia tempo-
ral izquierda que realza con gadolinio en la secuencia T1 (resulta-
do de patologia: oligodendroglioma), en B después de la
administraciéon de USPIO se evidencia la lesion temporal izquierda
de mayor tamafio y adicionalmente se evidencian dos lesiones pe-
quefas bilaterales que no se captaban con el gadolinio. En C, es
una RNM con gadolinio donde se demuestra que no hay realce en
la zona temporal posterior izquierda (marcada con un circulo), en D
se administraron USPIO y se demostré otra lesion en la region
temporal posterior izquierda que no capto el contraste con gadolinio.
En E se muestran iméagenes intraoperatorias que demuestran lesio-
nes que realzan con nanoparticulas en el I6bulo temporal izquier-
do, y en F se muestra una RNM con gadolinio cinco meses después
como seguimiento, demostrando un nuevo tumor que realza que no
se habia visto en las RNM preoperatorias (A y C). Se resalta que tres
de las nuevas lesiones que realzaron con gadolinio se desarrollaron
en areas donde las nanoparticulas ya habian mostrado lesiones en
los RNM iniciales®.

especiales en donde se visualizaba perfectamente
delimitado el tumor segun la fluorescencia.

Este estudio demostraba la posibilidad de utilizar
nanoparticulas multimodales como un método
intraoperatorio para localizar el tumor en tiempo real.

Por ultimo, otra nanoparticula ultrapequefia fue
evaluada en las imagenes de pacientes con tumores
malignos de forma pre y postoperatoria. Todos los
pacientes tenian tumores que realzaban en las RNM
iniciales; sin embargo, en muchos de estos pacientes
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habia areas del tumor que no realzaban con gadolinio
pero si con la nanoparticula. De hecho, las nano-
particulas mostraron regiones extendidas de los tu-
mores 0 nuevas lesiones juntas que no se detectaron
en las RNM.

En las imagenes de seguimiento obtenidas cinco
meses después, el realce con gadolinio se obtuvo en
las zonas previamente detectadas por las nano-
particulas; este estudio una vez mas confirmo que las
nanoparticulas pueden ser usadas para identificar
tumor residual de forma postoperatoria sin la necesi-
dad de readministrar otro medio de contraste. El
mecanismo por el cual las nanoparticulas muestran
una sefial prolongada en la RNM parece ser por una
vida media de aproximadamente unas 24 a 30 ho-
ras para salir de la barrera hematoencefalica, segui-
da de una internalizacién por parte de las células
reactivas (en este caso astrocitos y microglia).

2.3.3 Reparacidon de axén unico. Otro nuevo
campo de accion para la nanotecnologia en neuro-
cirugia se da en los intentos para reparar nervios
Unicos o axones Unicos (Figura 15). Para esto, sin
embargo, la tecnologia hasta el momento utilizada
ha sido en microescala, ya que la nanoescala es muy
pequefia para la reparacion a este nivel. Por el mo-
mento se sabe que cuando existe una lesion de axones
del sistema nervioso periférico que se mantienen con-
tenidos en sus vainas endoneurales se pueden rege-
nerar en un proceso lento, para volver a unirse y
mantener funcionalidad; sin embargo, en situacio-
nes reales en la practica, el dafio del tejido va mucho
mas alla, lo que no permite una regeneracion funcio-
nal exitosa. Otro problema que pasa es que las
neuronas se pueden morir al dejar de recibir estimu-
los retrégrados y el tejido denervado se puede volver
atréfico. Sin embargo, también se sabe que en el sis-
tema nervioso central no existe una buena regenera-
cion axonal en parte debido a proteinas inhibitorias
asociadas con la mielina y por otra parte a proteo-
glicanos en el sitio de la lesion.

Para este fin se ha disefiado una teoria en la que
resultaria posible reparar axones Unicos por medio
de un axén donante, al unirlo a los extremos del axén
lesionado o si la lesién lo permite, sin necesidad de
donante, aproximando los extremos del axén y fusio-
nando los segmentos para reparar el axén dafiado.

Para este proposito un grupo de investigadores
de la universidad de California crearon micro herra-
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Figura 15. En esta figura se demuestran los dos tipos esquemati-
cos para reparacion axonal. En el panel A se demuestra la lesién
axonal, se procede a retirar el segmento axonal lesionado, en el 2,
un segmento de axén de un donante se pone en el sitio de la lesion
y en 3 se fusionan para reestablecer la funcion. En el panel B, se
muestra un axén en donde se permite movilizar los extremos para
realizar una fusion sin necesidad de axon donante®®.

mientas capaces de cortar axones Unicos de manera
muy precisa (Figura 16).

Para continuar con el experimento, los investiga-
dores manipulan los axones usando dielectroforesis,
que consiste en el movimiento de objetos pequefios
polarizables por medio de microelectrodos. Este pro-
ceso se utiliza para poder alinear los axones para la
posterior fusion (Figura 17).
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Figura 16. En esta imagen Panel E, se evidencia un axén antes de
ser cortado, en F el mismo ax6n después de ser cortado, y en G son
ejemplos de axones de nervios mielinizados y no mielinizados de
ratén que han sido cortados®.

Figura 17. En esta figura panel B se muestran los microelectrodos
en negro, uno en forma de C y otro horizontal, antes de activar la
corriente, y en panel C, después de activar la corriente se observa el
movimiento del axén acercandose al microelectrodo horizontal®.
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Después viene el siguiente paso que es la fusion
axonal y se realiza por electrofusiéon (Figura 18).

De esta forma se dan luces sobre una nueva
forma de reparacion axonal a microescala, en la
que todavia existen muchas dudas. Sin embargo,
se han propuesto algunas directrices en las que
podrian basarse para utilizar estos métodos en
practica clinica, como por ejemplo que el tiempo
que debe pasar entre la lesién del sistema nervioso
periférico y su reparacién debe ser entre 24 y 48
horas; también se plantea que los nervios donan-
tes pueden ser autélogos por ejemplo del nervio
sural y que los axones deberian ser expuestos utili-
zando enzimas para remover la mielina. Una pre-
gunta que se ha planteado es cuantos axones
necesitan repararse, y para ello los investigadores
responden proponiendo la teoria de la plasticidad
por la cual sugieren que no es necesario reparar
todos los axones, y que por medio de la plasticidad
los axones reparados se encargarian de las funcio-
nes de los que no se repararon.

o Al e
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Hay muchas otras preguntas que podrian respon-
derse de manera favorable sobre este procedimiento
y son, por ejemplo, la posibilidad de utilizarse en le-
siones axonales del sistema nervioso central, sobre la
remielinizacion de estos axones, de cudl axon esco-
ger para reparat, etc.; sin embargo, hasta el momento
no se pueden responder y todavia falta mayor inves-
tigacion en este campo para poder aplicar estos co-
nocimientos y avances en la practica clinica.

2.3.4 Avances en reparacion del SNC y
neuroproteccion. El dafio focal en el SNC puede
ser secundario a mdltiples causas incluyendo trau-
ma, ACV, neoplasias, entre otras. La propagacion del
dafio en el SNC puede ocurrir como resultado de le-
sién por radicales libres; para este tipo de dafio, se
ha comprobado que las “buckyballs” hidroxiladas
han demostrado ser Utiles como agentes neuro-
protectores, revelando capacidades antioxidantes y
de neutralizacidon de radicales libres; de esta forma
disminuyen la excitotoxicidad y la apoptosis neuronal®”
(Figura 19).

[f,-?'

o

Figura 18. La figura muestra la electrofusion de los axones. Se demuestra por el esparcimiento entre los axones de una proteina verde
fluorescente (GFP por sus siglas en inglés) Para esto los investigadores tomaron axones de un cultivo de retina. En el cuadro A se muestran dos
axones separados que exhiben la GFP, en el cuadro B son los mismos axones en un campo mas claro, la flecha resalta un axén que va a
comunicar estos dos axones; en el cuadro C se evidencia la aparicion de la GFP en el axon anterior después de 20 minutos de la electrofusion;
el cuadro D muestra el mismo axén que en C; en el cuadro E se demuestran los axones marcados con GFR, en F se demuestra una imagen mas
clara del mismo campo y la flecha sefiala axones no marcados; en G se ve que después de un minuto de electrofusion, aparece GFP en un axén
no marcado antes, y en el cuadro H se demuestra ese axén 15 minutos después de la fusion exhibiendo la proteina GFP3¢.
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Figura 19. La nanotecnologia puede ser usada como elemento para revertir los procesos naturales de la enfermedad. (a) Nanoparticulas

que proveen neuroproteccién limitando los efectos de los radicales |

ibres producidos después de un trauma. (b) Desarrollo y uso de

andamios nanodisefiados que proveen sostén fisico y bioactivo a la matriz extracelular, dando un medio adecuado para la regeneracion (c)

Nanoparticulas disefiadas para trasporte de estos elementos de mane

Péptidos autoensamblables han demostrado pro-
mover el crecimiento de tejido neural en ratas. En este
estudio, se utilizaron cinco secuencias de aminoéacidos
para formar las moléculas, que después se unieron
para formar microfibras. El ensamblaje in vitro de las
nanofibras en una suspension de células neurales
progenitoras resultd en la organizacién de estas cé-
lulas en forma de capa dentro de la microfibra. Estas
células al final se diferenciaron en neuronas cinco
veces mas que el grupo control. De este estudio se
vislumbran potenciales aplicaciones en el tratamien-
to de entidades como la lesibn medular, ACV o la
enfermedad de Parkinson. En el futuro se espera po-
der tratar las enfermedades desmielinizantes por
medio de trasplante de células de Shwan o de pre-
cursores de oligodendrocitos. La hanotecnologia con-
tribuiria para el desarrollo del trasplante celular.

2.3.5 Avances en monitoreo neural. Tam-
bién se han desarrollado microelectrodos que se pue-
den implantar temporalmente durante cirugia para
mapear las zonas elocuentes del paciente, o pueden

ra facil a través de la barrera hematoencefalica®’.

dejarse para mapear actividad en convulsiones. Tam-
bién se podrian utilizar estos microelectrodos como
estimuladores en el tratamiento de epilepsia, enfer-
medades neurodegenerativas, enfermedades psiquia-
tricas y ACV.

Actualmente los electrodos implantados en pacien-
tes para estimulacion profunda se conectan por me-
dio de cables transdérmicos a un dispositivo externo
para el monitoreo de la actividad del electrodo (ver
Figura 20). Avances en las aplicaciones de la
nanotecnologia y de la telemonitoria tendrian el po-
tencial para disminuir el tamafio de estos dispositivos
y ademas permitir la revisién inalambrica de los pa-
cientes que necesitan el monitoreo®. También se han
demostrado grandes avances en las baterias de es-
tos estimuladores, cada vez reduciendo mas el tama-
filo y haciéndolas recargables.

2.3.6 Aplicaciones a la cirugia craneal. La
incorporacién de la nanotecnologia en el arsenal te-
rapéutico del neurocirujano en el futuro cercano es
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Figura 20. (A) Microchip implantable de liberacion controlada.
llustracion esquematica de un microchip para el control de libera-
cién de medicamentos que presenta un reservorio simple. Implante
de microchip con tecnologia nano seis meses después de implanta-
do en cerebros de ratas, nétese la capsula fibrosa cubriendo el
implantes°.

una realidad. Avances tecnoldgicos que aumentan la
precisidn y disminuyen la morbilidad de los procedi-
mientos neuroquirdrgicos craneales son un lugar co-
mun en el actual estado del arte en la sala de cirugia.
Métodos como la neuronavegacion y el microscopio
quirdrgico son unos ejemplos de estos avances que
utilizan nanotecnologia.

La industria cada vez tiende a reducir el tamafo
de los componentes eléctricos de los circuitos, de esta
manera aumentan la densidad de microchips que se
usan para el procesamiento de datos. Los avances
resultantes de esta tecnologia aumentarian la dispo-
nibilidad, por ejemplo, de informacion del paciente, y
permitirian acceso instantaneo de forma intra-
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operatoria a imagenes del paciente o a la historia
clinica. También, gran variedad de instrumentos utili-
zados en neurocirugia tales como endoscopios,
shunts, microelectrodos, entre otros, se beneficiarian
de circuitos a nanoescala.

Otro avance importante en neurocirugia seria el
desarrollo de imagenes en tiempo real en tres dimen-
siones, como hologramas que le ofrezcan la capaci-
dad al neurocirujano de obtener una visualizacion real
de la anatomia del paciente.

2.3.7 Avances en el campo operatorio. Ac-
tualmente, la irrigacién con solucion salina es el pro-
cedimiento mas usado para limpiar sangre y tejido
desbridado del campo durante la cirugia cerebral y
espinal. Esta técnica consume tiempo y ademas es
necesario repetirla varias veces durante la cirugia. En
un trabajo reciente en ratones, un péptido capaz de
autoensamblarse mediante nanofibras fue usado
para crear un gel transparente como barrera biolo-
gica, cubriendo el campo operatorio durante cirugias
cerebrales. Este péptido se aplica como un liquido y
se convierte en un gel transparente que previene el
movimiento de la sangre y el tejido desbridado den-
tro del campo quirargico®.

La hemostasia generalmente se realiza utilizando
electrocauterios, presion directa y materiales
procoagulantes; sin embargo, se reportd un nuevo
método para hemostasia usando un péptido
autoensamblable capaz de causar hemostasia en un
ambiente himedo iénico en menos de 15 segundos;
esta investigacion también podria tener una gran
aplicacion en la practica neuroquirdrgica.

En la tabla 4 mostramos nuevas investigaciones
que se estan desarrollando actualmente en el campo
de las neurociencias, aplicando la nanotecnologia.

Conclusion

Con la emergencia de nuevas tecnologias, y el afan
del ser humano para hacer los procesos mas especi-
ficos y Utiles, surgi6é este nuevo concepto que, como
hemos presentado, modificara tarde o temprano el
accionar de la terapéutica actual; no es hora de per-
manecer quiescente frente a las infinitas posibilida-
des que nos proporciona la nanotecnologia, sino de
incluir este nuevo concepto como opcién terapéutica
en el corto y mediano plazo. El uso de nanoparticulas,
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Tabla 4. Investigaciones actuales en neurociencias utilizando nanoparticulas.

Investigacion Sujeto de estudio Resultados
Mejoran, aumentan el tiempo de
Neoplasias intraaxiales del SNC. Humanos y ratas. realce por captacion de astrocitos

reactivos.

RNM intraoperatoria de tumores

Con una sola dosis de medio de
contraste preoperatorio se logra
obtener realce durante la cirugia,
disminuye artefactos del contraste, la

Humanos. L, D . .
cerebrales. lesion quirdrgicamente inducida a la
barrera hematoencefalica no es un
problema, como en el realce con
gadolinio.
Lesiones inflamatorias del SNC .
. L . Aumentan el contraste, exhiben
(Esclerosis multiple, encefalomielitis . e
. - . . Humanos. diferentes caracteristicas de contraste
aguda diseminada, linfoma, lesiones , L,
segun la lesion.
vasculares).
terapias tumorales. Ratas. Aumentan la sobrevida.
Busqueda de caminos de drenaje del Revelan patrones temporales y
Ratas. e .
SNC. topogréficos del drenaje de LCR.

Imagnes fluorescentes y luminiscentes
para tumores de forma intraoperatoria.

Humanos in vitro, ratas

Distinguen tumor del tejido
cerebralnormal alrededor.

Migracion de células madre. Ratas.

Permiten monitoreo no invasivo para
la migracién de células madre y su
correlacién con la clinica.

Modificada de referencia 16.

nanomateriales y nanodispositivos ha permitido te-
ner nuevas y mejores alternativas diagnosticas y te-
rapéuticas en distintas areas. La revolucion nano y el
surgimiento de esta nueva era ya inicié y es respon-
sabilidad del profesional estar atento y dispuesto a
incorporarse en ésta.
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